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学位論文内容の要旨 
 
 パーキンソン病は，重篤な運動機能障害を示す進行性の神経変性疾患であるが，ドパミン補充療法
の導入によりその予後は改善された。しかしながら，その長期に渡る治療が運動合併症（Wearing-off 現
象，ジスキネジーなど）を引き起こすことにより，治療の継続を困難にするという新たな問題が生じている。
また，病気の進行に伴って随伴精神症状が悪化するという課題も生まれ，ドパミン補充療法に代わる新
たな治療戦略が望まれている。そこで著者は，アデノシンに着目し，パーキンソン病との関係を検討し
た。 
生体内に普遍的に存在するアデノシンは，脳内アデノシンA2A受容体を介して運動機能に，また脳内
アデノシン A1 受容体を介して高次脳精神機能に関与していることが報告されている。こうした仮説を基
に，著者は新規アデノシン A1&A2A 受容体拮抗薬である ASP5854 を見出し，その薬理学的特徴につい
て検討した。 
ASP5854 は，薬物誘発運動障害（カタレプシー）に対し有意な抑制作用を示した。また，選択的 A2A
拮抗薬である KW-6002 も同様に運動障害改善作用を示し，選択的 A1 拮抗薬である FR194921 は改善
作用を示さなかった。従って，運動障害には，A2A 受容体機能が関与していることが明らかとなった。こ
の ASP5854 による運動障害改善作用は，パーキンソン病の臨床症状に近似した動物モデルとされる
MPTP 処置マーモセットにおいても認められ，その効力は既存のパーキンソン病治療薬と同等以上であ
った。また，PET を用いた試験により，ASP5854 の A2A 拮抗作用による運動障害改善作用発現には，線
条体内 A2A 受容体を 85%以上占有する必要性があることも明らかとなった。 
ASP5854 は，認知障害，不安および抑うつのいずれの動物モデルにおいても改善作用を示した。ま
た，各種選択的拮抗薬の評価により，認知障害に対してはA1拮抗作用が，不安症状に対してはA1およ
び A2A 拮抗作用が，抑うつに対しては A2A 拮抗作用が改善作用を示すことを明らかとした。 
 以上，本研究において著者は，アデノシン A1&A2A 受容体拮抗薬が運動障害のみならず精神機能障
害に対しても有効性を示すことを明らかとした。また，ASP5854 および各種選択的拮抗薬の評価により，
アデノシンが脳内 A2A 受容体を介してパーキンソン病の運動機能障害に強く関与していること，また記
憶・学習障害には A1 受容体，不安症状には A1 および A2A 受容体，うつ症状には A2A 受容体がその発
症に関与していることを明らかにした。本研究の成果は，脳内アデノシン受容体の更なる生理機能の解
明やドパミン治療に代わる新規パーキンソン病治療薬の創出に役立つものであると考えられる。 
 
 論文審査結果の要旨 
 
 本論文は，選択的アデノシン A1 および A2A 受容体拮抗薬がパーキンソン病における運
動機能障害のみならず，随伴神経症状に対して有効性を発揮する新規メカニズムを有した
治療薬の可能性を追求する目的で行われた。 
 その結果，本研究において申請者は，新規アデノシン A1 および A2A 受容体拮抗薬 ASP
5854 を見出し， ASP5854 および各選択的な拮抗薬の薬理評価により，アデノシンが A2A 
受容体を介して運動機能障害に深く関与していること，また記憶・学習障害には A1 受容体，
不安症状には A1 および  A2A 受容体，うつ症状には A2A 受容体が各発症に関与している
ことを明らかにした。本研究の成果は，脳内アデノシン受容体のさらなる生理機能の解明
やドパミン治療に代わる新規パーキンソン病治療薬の創出に役立つものであると考えられ
る。 
 以上，本研究は脳内アデノシン受容体の新しい機能を解明した点，およびその理論をも
とに新しい作用機序のパーキンソン治療薬の開発を目指した点で有意義であり，学位審査
委員会は博士（薬学）の学位に値すると判断した。 
 
